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Summarizing discussion and future perspectives
The studies described in this thesis provide insight into a better assessment 
of recurrences and in the prediction of response following primary (chemo)
radiotherapy or neoadjuvant chemoradiotherapy in esophageal cancer patients. It 
is well recognized that recurrence rate and time interval to recurrence are mainly 
related to tumor stage and several histological risk factors, including tumor 
type and grade. However, there is an urgent need for additional information 
of biological molecular factors that may be associated with a high or low risk 
for recurrence or therapeutic failure (response assessment).  With respect to the 
accuracy of assessing recurrences with the traditional Tumor-Node-Metastasis 
(TNM)-classification, there is a particular interest in the additional information 
of locoregional nodal metastasis stratification in estimating recurrence free 
survival, as also is described in this thesis 1. Other authors have also argued 
for improvement of the TNM-classification 6th edition, by re-incorporating 
locoregional nodal stratification to this staging system 2-5. Although this time 
locoregional nodal stratification had to be based on more data-driven findings, 
including the number of positive locoregional lymph nodes 1-5. This prompted the 
collaboration between the Union for International Cancer Control (UICC) and 
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) to incorporate the locoregional 
nodal stratification into the 7th edition of the TNM classification for cancers in 
the esophagus and esophagogastric junction 6-8 6, 7.  An unavoidable limitation 
of this new data-driven TNM 7th edition is that it was based on primarily data 
from patients treated by surgery alone. As neoadjuvant chemoradiotherapy is 
increasingly employed lately and is currently standard of treatment in many 
Western countries, this patient category was not or underrepresented in the 
TNM 7th edition datasets. Therefore data on prediction of recurrence free survival 
in patients treated with neoadjuvant chemoradiotherapy and stratified/staged 
according to the TNM 7th edition, as performed in this thesis is in great need by 
the scientific community. From this data it becomes apparent that locoregional 
lymph node status stratification also contains important information on the 
prediction of recurrence in this patient category. Interestingly the impact on 
(recurrence free)- survival of locoregional lymph node status (N-status in the 
TNM-classification) stratification is even greater than the depth of primary tumor 
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invasion, the T-status in the TNM-classification. This observation is in contrast 
to patients treated with surgery alone, in which both T and N-status have an 
about equal impact on the prognosis 1. It could be therefore postulated that, the 
relatively lower amount of local recurrences and relatively more distant recurrences 
in neoadjuvant chemoradiotherapy compared to surgery alone treated patients, 
as was seen in some of the data from this thesis, is another clinical implication of 
this discrepancy. A possible explanation for these observed findings is that nodal 
micrometastatic disease, which is considered to be the culprit for the huge negative 
impact locoregional nodal disease has on (disease free)- survival, is a prerequisite 
to hematological spread of tumor cells in neoadjuvant treated patients 8. Indeed, 
in this thesis we provide intriguing data to this theory, in which neoadjuvant 
treated patients, who showed (nearly) complete responses, nodal micrometastatic 
disease had a huge negative impact on (disease free)- survival.  
All the above-mentioned problems and arguments regarding “locoregional 
nodal disease” in this thesis, underline the fact that an extended nodal dissection 
via the transthoracic-route should be considered as a standard procedure. This is in 
stark contrast to the less invasive blunt nodal dissection via the transhiatal-route, 
as propagated by many surgeons 9. Using the surgical techniques as underlined in 
this thesis, we can confidently state that currently the maximum surgical benefit 
has been reached by operating on sound oncological principles. Recently another 
interesting surgical approach has been introduced, using a minimal invasive 
laparoscopic assisted transthoracic resection with nodal dissection, without 
a thoracotomy 10. This surgical procedure tries to combine the best of both 
worlds, i.e. the oncological benefits of open techniques and with regard to the 
post-operative morbidity, the benefits of minimal invasive techniques. However, 
the interpretation of the results from studies may be limited by a potential lack 
of uniformity in evaluating “resectability” and “quality“ of surgical resection with 
respect to casemix of co-morbidity and pathologic evaluation of histological risk 
factors, including involvement and definition of circumferential resection margin 
(CRM) and extent of nodal involvement using the lymph node ratio with total 
node numbers. The main pragmatic and important question is how to improve 
preoperative strategy?  From a surgical point of view future research should 
therefore focus on a better selection of patients who may benefit from surgery in 
general and in particular the surgical procedure (open transthoracic and minimal 
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invasive techniques), hereby taken into account long-term outcome data to 
truly justify possible new directions. From a non-surgical standpoint (systemic 
and radiotherapeutic standpoint) the “locoregional nodal disease problems and 
arguments”, with as a clinical consequence relatively more distant recurrences, 
as described in this thesis, should also be the focus of future research. Moreover, 
new chemotherapeutic agents and in specific smart drugs targeting metastatic 
disease should be added to the current standard chemoradiotherapy schedules. 
With regard to this aspect interesting pre-clinical and translational data has 
been generated on the implication of the hedgehog (Hh) signaling pathway 
activation in esophageal cancer and other gastro-intestinal solid malignancies11-14. 
Interestingly Hh pathway activity was shown to be essential for gastrointestinal 
tumor growth and hence to the occurrence of metastasis, not by mutations, but 
by ligand overexpression. Hh pathway activity can be measured by antibodies 
directed to Sonic Hedgehog ligands (SHH) 11, 14. SHH signals diminish the 
inhibitory activity of patched (PTC) on Smoothend (SMO), a transmembrane 
ligand, which in turn allows the further downstream intracellular activation of 
transcriptional factors essential for tumor growth 11, 14.  Inhibition of Hh pathway 
using a SMO inhibitor has recently been shown to have impressive tumor response 
rates in basal cell carcinoma 15. Prospective randomized controlled trials are 
currently recruiting patients in particular for pancreatic cancer (NCT01537107 
and NCT01195415  www.clinicaltrials.gov).  In this thesis we also show that 
Hh activity, measured as SHH expression is increased in residual tumor tissue 
after neoadjuvant chemoradiotherapy. This might emphasize the possibility that 
hedgehog inhibition could not only be effective in reducing distant recurrences 
but also improving primary tumor response rates. Moreover, previous research 
has shown that between 25-30% of esophageal tumors show hardly any response 
to neoadjuvant chemoradiotherapy 16-19. Further adding weight to the argument 
that Hh inhibition in specifically esophageal cancer should be the focus of future 
phase II and III studies.  Primary tumor response rates can also be improved 
by specifically targeting radioresistant, cancer stem cell like, cells or their 
(hypoxic) microenvironment 20-24. The candidate (chemo)radioresistant CSC 
subpopulation or signature proposed in this thesis could also be used in future 
trials as a predictive factor for the primary tumor response. In the future biological 
information from pretreatment biopsy may be useful to stratify treatments based 
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on their predicted response rates.  At first hand screening and identification of 
the (chemo)radioresistant signature as described in this thesis was done using in 
vitro radioresistance assays. Therefore future research should focus on a different 
approach for validating and or indentifying new radioresistant signatures using 
in vivo xenograft tumor radioresistance models. For instance, by generating 
(chemo)radioresistant xenograft tumors and then screening these tumors for 
new candidate signatures.  Radioresistant signature identification could also be 
performed by obtaining blood samples from responding and non-responding 
patients, and extracting genomic DNA data for genome wide association studies 
(GWAS) to identify new germline polymorphisms, in form of single nucleotide 
polymorphisms (SNPs), associated with CRT response 25. This approach has 
obvious advantages like the ease of use, safety, experience and possible quick 
results when performing analysis on blood samples. The information gained from 
these approaches would translate more easily into a clinical setting. Recently a 
clinicopathological factors -based prediction nomogram for response after 
neoadjuvant chemoradiotherapy in esophageal cancer was proposed 19. This 
nomogram has to be validated in other cohorts and could then be complimentary 
to other biological prediction signatures.
In conclusion, prediction of response/recurrence after (chemo)radiotherapy 
is an exciting area of research. With the pre-clinical, translation and clinical data 
obtained from this thesis more insight is gained and enough future research 
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Hoofdstuk 1 - inleiding en argumentaties
Slokdarmkanker is de zevende belangrijkste oorzaak van kanker gerelateerde 
sterfgevallen, met een geschatte wereldwijde prevalentie van bijna 500.000 
patiënten, goed voor 4% tot 5% van de totale kankerlast. Momenteel heeft 
slokdarmkanker de snelst stijgende incidentie van de solide tumoren in westerse 
landen. Slokdarmkanker blijft een agressieve ziekte waarbij de resultaten van de 
behandeling meestal afhankelijk zijn van het stadium bij diagnose en betrokken 
biologische factoren. Een van de sterkste prognostische factoren die ons informeren 
over de verschillende uitkomsten zijn de aanwezigheid van locoregionale 
lymfkliermetastasen, in het bijzonder het totale aantal lymfekliermetastasen 
en de verhouding tussen de betrokken en aantal onderzochte lymfeklieren, de 
verkregen pathologische radicaliteit (R0 resectie) en vaat- en lymfebaan ingroei. 
Door verbeteringen in chirurgische technieken verbeterde het aantal oncologisch 
succesvolle resecties. Ook is er grote vooruitgang geboekt door toevoeging 
van neoadjuvante (preoperatieve) chemoradiotherapie bij de behandeling van 
slokdarmkankerpatiënten. Tegenwoordig is neoadjuvante chemoradiotherapie 
een vast onderdeel in de curatieve behandeling van slokdarmkankerpatiënten. De 
belangrijkste onbeantwoorde vragen zijn, de voorspelling en de toename van de 
respons op chemoradiotherapie. 
Inzicht en informatie over effectiviteit van de behandeling is belangrijk voor 
het faciliteren van gezamenlijke besluitvorming, omdat patiënten eventueel een 
andere chirurgische en/of chemoradiotherapie behandeling behoeven. Hiermee 
kan progressie van de ziekte voorkomen worden met als gevolg verwoestende 
niet-reseceerbaarheid of vroege recidieven. Dit laat zich vertalen in de concrete 
onderzoeksvraag: Welke patiënten lopen het risico en welke patiënten kunnen 
het meest profiteren van additionele / andere chirurgische of chemoradiotherapie 
behandeling?
Hoofdstuk 2
In dit hoofdstuk worden de argumenten voor een transthoracale 
slokdarmresectie met twee-veld lymfeklierdissectie beschreven. Momenteel 
bestaat de optimale curatieve behandeling van slokdarmkanker uit neoadjuvante 
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chemoradiotherapie, meestal in combinatie met carboplatine en paclitaxel + 41.4 
Gy volgens de CROSS-studie, gevolgd door een radicale chirurgische resectie. 
Hoofdstuk 2 is van belang, omdat de chirurgie nog steeds de belangrijkste pijler 
van de behandeling is en niet alle patiënten kunnen of zullen worden behandeld 
door een multimodale aanpak. De kwintessens van de chirurgische behandeling is 
het verkrijgen van een adequate locoregionale controle. Lokale recidieven worden 
beschouwd als het ultieme oncologisch falen van de behandeling. Daarom hebben 
we de belangrijkste prognostische factoren in ontwikkeling van locoregionale 
recidieven beschreven, vooral met betrekking tot lymfkliermetastasen. Met een 
radicaliteit van ongeveer 86% in ons centrum in het tijdperk van chirurgie alleen, 
wordt dit als hoog beschouwd. De belangrijkste prognostische factoren voor een 
lange-termijn overleving van ≥ 5 jaar (36% in de onderzochte groep) toonde 
aan dat dit histologisch bewezen radicaliteit zijn (R0 resectie) en nodale (N) 
betrokkenheid waren. De prognose van patiënten was beduidend slechter in de 
groep met positieve / ≥ 4 lymfeklieren en lymfeklier ratio (positieve klieren ÷ 
totaal gereseceerde ) van 0.20.
Hoofdstuk 3
Hoewel het percentage succesvolle chirurgische resecties hoog is met een 
standaard transthoracale benadering, zoals gepropageerd en gerapporteerd in 
hoofdstuk 2,  is de kans op recidieven nog steeds onaanvaardbaar hoog. Daarom 
is neoadjuvante chemoradiotherapie, zoals beschreven in de CROSS resultaten 
en in dit hoofdstuk, toegevoegd aan de standaard chirurgische behandeling van 
slokdarmkankerpatiënten. In dit hoofdstuk vergelijken we het recidiefpatroon van 
neoadjuvant behandelde patiënten met patiënten behandeld met chirurgie alleen, 
met de nadruk op de verschillen in lokaal recidief patroon en afstandsrecidieven 
tussen beide groepen. Neoadjuvante chemoradiotherapie (carboplatine / 
paclitaxel en 41.4 Gy radiotherapie) had een beter resultaat in vergelijking met 
chirurgie alleen. De respons op de chemoradiotherapie van 69% in dit onderzoek 
ging niet alleen gepaard met een aanzienlijk ‘downstaging’ effect en verhoogde 
microscopisch radicale resectie, maar ook met een veranderend patroon van 




Helaas kunnen niet alle patiënten met slokdarmkanker een chirurgische 
resectie ondergaan, meestal als gevolg van ernstige reeds bestaande co-morbiditeit 
en/of technische onmogelijkheid om tot een succesvolle resectie te komen. Een 
in opzet curatieve definitieve (chemo)radiotherapie, meestal gegeven in een 
chemoradiotherapie schema van ≥ 50Gy of definitieve radiotherapie schema van 
≥ 60Gy in fracties van 2Gy ± intra-luminale bestraling, is de eerste keuze van 
behandeling voor deze patiënten. In dit hoofdstuk beschrijven we de resultaten 
van een ‘population-based’ cohortstudie van 287 patiënten. Hoewel definitieve 
chemoradiotherapie lokale controle en ziektevrije overleving verbetert, werd 
geen significante invloed waargenomen op de totale overleving. Echter, in de 
aanvullende analyses van recidiefpatronen tussen verschillende subgroepen van 
patiënten vonden we een betere ziektevrije overleving en algemene overleving 
voor patiënten met een plaveiselcelcarcinoom in vergelijking met patiënten met 
een adenocarcinoom. Bovendien toonde een analyse van gematchte groepen een 
beter lokaal recidiefvrije overleving in de definitieve chemoradiotherapie groep 
vergeleken met de definitieve radiotherapie groep. De gegevens uit dit hoofdstuk 
zouden kunnen helpen om de behandeling en selectie van geschikte kandidaten 
voor definitieve (chemo)radiotherapie te verbeteren.
De hoofdstukken 5 en 6
De gouden standaard voor de beoordeling van behandelingssucces (respons 
evaluatie) na neoadjuvante chemoradiotherapie is de pathologische evaluatie van 
de resectiepreparaat door een ervaren patholoog. Volledige pathologische respons 
op neoadjuvante chemoradiotherapie is meer van klinisch belang dan volledige 
klinische respons, die gebaseerd is op het ontbreken van een laesie op de plaats 
van de tumor met behulp van beeldvormende technieken. De huidige standaard 
pathologische protocollen werden ontworpen en onderzocht in het tijdperk waarin 
patiënten werden behandeld met alleen chirurgie. Echter, optimale pathologische 
evaluatie na neoadjuvante chemoradiotherapie, gevolgd door slokdarmresectie, 
wordt gehinderd door een volledige/gedeeltelijke klinische respons van de 
tumor. Histologische veranderingen, waaronder verschillende verhoudingen 
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van necrose en fibrose in de resectiepreparaten vanwege chemoradiotherapie, 
worden geclassificeerd in het zogenaamde Mandard-classificatiesysteem. Eerder 
ontwikkelde en op dit moment nog steeds gebruikte pathologische protocollen 
voldoen niet aan de huidige eisen voor een adequate pathologische evaluatie van 
de respons, zijn moeilijk te interpreteren zonder een goede beoordeling van de 
bestralings ‘target volumes’. 
In deze hoofdstukken beschreven we een nieuwe gestandaardiseerde 
methode, welke een betere evaluatie van de pathologische respons en een 
adequate analyse van de gegeven radiotherapie (in eerste instantie in 36 
patiënten). In deze nieuwe methode heeft de chirurg een sleutelpositie door 
in-vivo markering (intra-operatief ) van radiotherapeutische referentiepunten, 
die bij de stralingsplanning gebruikt zijn. Hierna testen wij onze nieuwe methode 
in een grotere prospectieve dataset (n=63). Hiermee werd vastgesteld dat indien 
macroscopische tumor buiten de ‘gross target volume (GTV)’ en microscopische 
tumor buiten de ‘clinical target volume (CTV)’ gevonden werden in een 
aanzienlijk deel van patiënten, hetgeen verkeerde radiotherapeutische planning, 
onvoldoende klinische doelvolume marges of tumorgroei vóór, tijdens of na de 
neoadjuvante chemoradiotherapie suggereert. Bovendien had de aanwezigheid 
van microscopische tumor uitbreiding buiten de CTV grenzen een zeer negatieve 
impact op de ziektevrije overleving en algemene overleving. Deze bevindingen 
benadrukken het belang van een accurate inplanning van het GTV en geven aan 
dat de momenteel gebruikte CTV, met name in caudale richting, onvoldoende is.
Hoofdstuk 7
In dit hoofdstuk worden preklinische studies uitgevoerd om biologische 
predictieve factoren te identificeren voor de respons op neoadjuvante 
chemoradiotherapie bij slokdarmkanker en in het bijzonder met betrekking tot 
de radioresistente cellen. Uit deze studies werd vastgesteld dat CD44+ /CD24- 
slokdarmkankercellen resistent zijn tegen straling in vitro. Verder vertonen 
CD44+/CD24- cellen kankerstamcel-achtige kenmerken zoals verhoogde groei in 
vivo en in vitro. De radioresistente CD44+/ CD24- subpopulatie is ook aanwezig 
in primair slokdarmkanker materiaal en voorspelt eventueel een verminderde 
respons op chemoradiotherapie. Deze resultaten rechtvaardigen verder onderzoek 
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naar de mogelijke klinische implementatie van CD44+/CD24- als een predictieve 
marker voor de respons op chemoradiotherapie bij slokdarmkanker patiënten 
Hoofdstuk 8
Positieve locoregionale lymfeklieren hebben een sterk negatief effect op 
de overleving (hoofdstuk 2). Zoals aangegeven in de TNM is de prognose van 
slokdarmkankerpatiënten slechter naarmate er een toenemende aantal positieve 
klieren aanwezig zijn. In hoofdstuk 8 wordt deze robuuste prognostische factor 
op vroegtijdig recidiveren nader geanalyseerd met betrekking tot de aanwezigheid 
van lymfeklier micrometastasen (NMM). Een van de argumenten om 
neoadjuvante chemoradiotherapie te introduceren is het wegnemen of beperken 
van micro-metastatische ziekte op in de lymfeklieren. Een 30% reductie van 
NMM positiviteit werd verkregen na neoadjuvante behandeling bij ypN0 
patiënten. NMM+ na chemoradiotherapie had een gelijke negatieve invloed op 
de ziektevrije overleving en algemene overleving als ypN1 patiënten. Gebaseerd 
op de aanwezigheid van NMM (10%) na neoadjuvante chemoradiotherapie 
binnen het bestralingsveld, pleiten we voor een standaard lymfeklierdissectie, zelfs 
bij patiënten met een goede respons. Verder moeten de gegevens ook bevestigd 
worden in een grotere prospectieve datasets.
Hoofdstuk 9
Identificatie van nieuwe biologische markers in het gereseceerde 
microscopische residuele ziekte (mRD) weefsel na neoadjuvante 
chemoradiotherapie, kan  zorgen voor betere aanvullende therapeutische middelen 
en voor selectie van geschikte patiënten. Dit kan leiden tot het verminderen of 
zelfs elimineren van mRD in het gereseceerde preparaat (toenemende respons) na 
neoadjuvante chemoradiotherapie en dus patiënt overleving. Therapeutisch falen 
met vroegtijdige recidieven en kortdurende ziektevrije overleving, kan worden 
beschouwd als een substituut voor gebrek aan klinische respons op neoadjuvante 
chemoradiotherapie. Clinicopathologische prognostische factoren voor korte 
ziektevrije overleving na neoadjuvante chemoradiotherapie bij patiënten met 
een mRD in het gereseceerde preparaat zou kunnen helpen bij het selecteren 
van geschikte patiënten. De doelstellingen van dit onderzoek zijn dan ook het 
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identificeren van kandidaat-chemoradiotherapie respons markers in de verwijderde 
mRD weefsel en prognostische factoren voor de ziektevrije overleving in mRD. 
In dit hoofdstuk wordt de hedgehog signaleringsroute, CD44 (stamcel marker) 
en ERCC1 (platina weerstand en DNA reparatie-enzym) gecorreleerd met een 
gebrek aan respons op neoadjuvante chemoradiotherapie bij slokdarmkanker. 
Verder onderstreept dit hoofdstuk dat locoregionale lymfeklierstatus een sterke 
negatieve invloed op de ziektevrije overleving na neoadjuvante chemoradiotherapie 
heeft. Patiënten met ypN+ hebben mogelijk een andere aanpak met betrekking 
tot toekomstige adjuvante behandelingen of follow-up schema’s nodig.
Tot slot is voorspellen van de respons / recidief na (chemo) radiotherapie 
een interessant onderzoeksgebied. Met de preklinische en klinische gegevens 
verkregen uit dit proefschrift wordt meer inzicht verkregen en voldoende 
toekomstige onderzoeksvragen gegenereerd over dit onderwerp. Toekomstige 
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een genoegen om jou promovendus te mogen zijn. Vanaf mijn 3de/4de jaar 
als geneeskundestudent heb je mij  enthousiast gemaakt voor het doen van 
onderzoek. Ik durf met alle zekerheid te stellen dat er maar weinigen zijn die zo’n 
bevlogenheid hebben zoals jij. Het is zeer motiverend om onderzoek met jou te 
doen. Je hebt mij altijd veel ruimte en vertrouwen gegeven om mijn kwaliteiten 
te ontwikkelen, maar je weet ook te zorgen dat alles tot een goed eind komt. Het 
heeft mij altijd verbaasd hoe jij ten alle tijden zorgt dat je alles zorgvuldig nakijkt. 
Zeker gezien het feit dat er geen week voorbij ging waarin jij hemel en aarde 
moest bewegen  om met mij zaken te bespreken, vanwege je drukke schema. 
Ook heb jij mij heel belangrijke  carrière- en levensadviezen gegeven en altijd 
de spijker op zijn kop geslagen . Hier ging het ook erom hoe mij  mijn warme 
Caribische / tropische bloed (dat  wij delen) te leren koelen in minder leuke 
situaties of tegenslagen. Ik hoop in de toekomst nog vele mooie projecten en 
samenwerkingsverbanden met jou op te kunnen zetten.
Mijn tweede promotor, prof.dr. R.P. Coppes. Beste Rob, als bioloog en 
met name met  jou nadruk op de zuivere wetenschappelijke kern (waar wij als 
artsen af en toe nogal van   weten af te wijken), bracht de nodige extra dimensie 
aan dit proefschrift. Toch weet jij op een zeer positieve manier de vraagstukken 
uit het lab naar de kliniek te vertalen. Ik denk dat je grootste talent daarin  schuilt. 
Reeds in een vroeg stadium raakte je betrokken bij dit project en heb je mij de weg 
gewezen   in het doen van preklinische onderzoek. Je eist veel van je promovendi, 
maar daar krijg je als promovendus ook wat voor terug. Verder waardeer ik ook 
alle discussies over alles en nog wat, welke wij op jou kamer gevoerd hebben. 
Ondanks je drukke schema stond je deur altijd open. Ik hoop in de toekomst nog 
volop gebruik te kunnen maken van je adviezen en expertise. 
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Mijn derde promotor, prof.dr. H. Hollema. Beste Harry, jou 
pathofysiologische kennis van de histologie van weefsels en kanker heeft altijd 
een diepe indruk op mij gemaakt.  De overleggen ware altijd zeer nuttig, 
dat waardeer ik enorm. Je hebt ondanks de schijnbare chaos die er heerst op 
je kamer een ontzettende relaxte uitstraling en weet altijd alles rustig aan mij 
uit te leggen. Je wist mij ook altijd op de juiste momenten te remmen in mijn 
soms over-enthousiasme. Ook zullen de leermomenten (niet alleen medisch 
inhoudelijk) achter de microscoop mij altijd bijblijven. Ik weet zeker dat jou deur 
in de toekomst altijd voor mij openstaat voor leuke ideeën of projecten.
De leden van de beoordelingscommissie, prof.dr. E. Heineman, prof.
dr. M.A. Cuesta en prof.dr. J.A. Langendijk, dank dat jullie mijn proefschrift 
wilden beoordelen. 
De Junior Scientific Masterclass (JSM). Dank voor de mogelijkheid om 
mijn coschappen te mogen combineren met het doen van promotieonderzoek in 
dit zware maar erg nuttige MD/PhD programma.
Veel dank ben ik verschuldigd aan alle patiënten en familieleden die 
meegewerkt hebben aan de verschillende onderzoeken.
Alle medeauteurs van de verschillende artikelen. Hartelijk dank voor de 
samenwerking.
Secretaresses en datamanagers uit het RISO, Deventer Ziekenhuis, 
Medische Spectrum Twente en Isala Klinieken, bedankt voor het helpen van 
verzamelen van de gegevens namens de CURRAD-studie.
Collega onderzoekers uit het veld van de afdeling chirurgie in het 
UMCG dank voor de samenwerking, discussies en natuurlijk prettige 
niet-wetenschappelijke momenten.
In het bijzonder, kamergenoten Dirk Bosch, Maarten Niebling en onze 
eigen abonnee Kevin Wevers. De tijd was eigenlijk veel te kort waarbij  wij allen 
tegelijk daar waren. 
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Onderzoekers van de Plukker slokdarmgroep: Bastiaan Pultrum, Liesbeth 
Schreurs, Dirk Bosch, Judith Honing, Daisy Wang en Jan-Binne Hulshof. 
Natuurlijk ook alle studenten die de afgelopen jaren aan allerlei projecten hadden 
mee gewerkt . Bedankt voor de goede sfeer en wacht (die van jou heb ik al 
Bastiaan) jullie proefschriften rustig af.
People from the Coppes group: Hette Faber, Marianne van der Zwaag, 
Mirjam Baanstra, Wytse Hogewerf, Yamini Nanduri, Sarah Pringle, Maarten 
Niemantsverdriet, Marti Maimets, Nynke Hosper, Peter Nagle, Sonja van 
der Veen, Ghazale Gobadi and Roland Chiu, thank you guys for helping, this 
sometimes dumb physician, in my lab adventures. You guys helped me in so 
many ways and made my time in the lab way more fun! 
Off course I want to thank all the other colleges for everything (too many 
to mention) from 5th floor.
Stemcell guys, thank you for everything. Specially Ronald van Os: Ronald, 
erg bedankt voor de goede begeleiding op het gebied van stamcel onderzoek. Je 
inzet heb ik altijd enorm gewaardeerd. Je bent kritisch op de juiste momenten 
en positief wanneer het moet. Ik heb jou leren kennen als een zeer bekwame 
stamcelbioloog. Ik verwacht dat we in de toekomst nog vele keren met elkaar 
zullen samenwerken.
Collegae uit het Klinisch Trainingscentrum van het UMCG. Ik heb het 
als een genoegen ervaren om samen met jullie les te geven. Ik heb ontzettend veel 
van jullie geleerd!
Dr. F.C. den Boer en Dr. J.W.R. Mulder, dank voor het vertrouwen 
dat  jullie  mij gegeven hebben om aan de slag te gaan als ANIOS in het Zaans 
Medisch Centrum. Ik heb er zin in!
Mijn paranimfen: Joost Kamstra en Michael Dickinson. Met grote trots 
sta ik naast jullie dit proefschrift te verdedigen. Dank voor alle steun in de laatste 
fase van mijn proefschrift. 
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Lieve (schoon)familie en vrienden. Dank voor alle momenten van 
ontspanning buiten mijn onderzoeksactiviteiten.
Mijn ouders, broertje en zusje. Dit proefschrift draag ik aan jullie op. 
Jullie steun heeft er altijd voor gezorgd dat ik mij kon concentreren op mijn 
onderzoek. Hoewel jullie niet altijd begrepen waarmee ik bezig was, waren jullie 
altijd bereid om een luisterend oor te bieden. Nu weten jullie waar ik al die jaren 
in het verre Nederland mee bezig was. 
Crystal en Jerald. Jullie deur staat altijd open voor mij en ik kom altijd 
met een groot plezier langs. Ik zie het altijd als zeer positief dat wanneer ik bij 
jullie langs geweest ben, ik meer heimwee naar mijn eiland krijg. Mijn eigen 
Aruba in Nederland, door jullie wordt de afstand kleiner.
Lieve Co. Ik zou nog duizend proefschriften kunnen schrijven met alleen 
maar dankwoorden aan jou, maar één zin is genoeg. Het leven is een stuk saaier 
zonder jou, ik hou van jou!
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Justin Kendrick Smit werd geboren op 13 februari 1985 te Curaçao. 
Na het doorlopen van zijn Voorbereidend Wetenschappelijk Onderwijs op het 
Colegio Arubano te Oranjestad, Aruba, werd het tijd voor de bovengenoemde 
om ‘de eilanden’ te verlaten. 
In 2003 begon hij met zijn studie geneeskunde aan de Rijksuniversiteit 
Groningen. Al snel werd hem duidelijk dat zijn interesses in de snijdende 
vakken lagen. Ook had hij wetenschappelijke ambities. Dit uitte zich als eerste 
in 2008 waar hij een onderzoeksproject begon op de afdeling Chirurgie onder 
leiding van prof.dr. J.Th.M. Plukker. Het combineren van wetenschappelijk 
onderzoek en zijn studie geneeskunde beviel goed en leidde uiteindelijk tot zijn 
eerste publicatie en het toetreden van het MD/PhD programma van het Junior 
Scientific Masterclass (JSM) programma van de RUG onder leiding van prof.dr. 
J.Th.M. Plukker, prof.dr. R.P. Coppes en prof.dr. H. Hollema. Dit programma 
biedt excellente geneeskunde studenten de optie om naast hun coschappen een 
promotietraject te volgen. Dit traject leidde uiteindelijk tot het onderzoek zoals 
beschreven in dit proefschrift. Zijn coschappen doorliep hij achtereenvolgens in 
het UMCG, Isala Klinieken en Martini Ziekenhuis.
Naast het drukke bestaan als onderzoeker heeft Justin zijn werk 
gecombineerd met het lesgeven van Bachelor geneeskunde studenten eerst als 
tutor en daarna in de Masters fase aan coassistenten als arts-docent in het Klinisch 
Trainingscentrum van het UMCG. Momenteel is Justin werkzaam als ANIOS 
chirurgie in het Zaans Medisch Centrum te Zaandam.
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